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Рак яичников (РЯ) является наиболее частой 
причиной карциноматоза брюшины среди онкоги-
некологической патологии [4]. В 2009 г. в Россий-
ской Федерации зарегистрировано 12843 вновь 
заболевших раком яичников, 7759 женщин умерло 
от данной патологии, стандартизированный показа-
тель заболеваемости в России составляет 10,76 на 
100 тыс населения, средний возраст заболевших – 
56,7 года. В большинстве случаев выявляется рак 
яичников III–IV стадий, удельный вес III стадии 
составляет 40,5 %, IV стадии – 22,2 %, при этом ле-
тальность на первом году после постановки диагно-
за достигает 26,4 % [2]. Основным методом лечения 
рака яичников является хирургическое вмешатель-
ство в сочетании с химиотерапией [3]. Несмотря 
на то, что в большинстве случаев при первичном 
лечении диссеминированного рака яичников (ДРЯ) 
удается достичь полной или частичной регрессии, 
более чем у половины пациенток в первые 2 года 
наблюдается рецидив заболевания [44]. По данным 
ряда авторов, медиана до прогрессирования при 
данной патологии составляет 18 мес [13, 38]. 
Для повышения эффективности лечения рака 
яичников используются различные варианты ле-
карственной терапии: неоадъювантная химиотера-
пия (НАХТ), интраперитонеальная химиотерапия, 
в том числе гипертермическая интраперитонеаль-
ная химиотерапия (Hyperthermic Intraperitoneal 
Chemotherapy, HIPEC), таргетная терапия.
Неоадъювантная химиотерапия
Концепция неоадъювантной химиотерапии 
заключается в проведении предоперационной хи-
миотерапии (ХТ), последующей циторедуктивной 
операции (промежуточной циторедукции) с назна-
чением в дальнейшем адъювантной ХТ. Мнения 
специалистов о целесообразности НАХТ неодно-
значны. Ряд авторов видят преимущества данного 
вида лечения в том, что оно обеспечивает большее 
число оптимальных циторедуктивных операций по 
сравнению с первичной циторедукцией, меньший 
объем оперативного вмешательства, соответствен-
но, и меньший объем кровопотери, меньшее ко-
личество послеоперационных осложнений, более 
короткий период госпитализации, лучшее качество 
жизни у этих больных [28, 47].  
По мнению других исследователей, НАХТ не 
приносит положительного результата при лечении 
распространенного рака яичников. Метаанализ, 
включающий результаты лечения 835 больных 
РЯ III–IV стадий, показал худшие результаты у 
пациенток, получивших НАХТ [7]. Возможно, это 
было обусловлено большим распространением 
опухолевого процесса при IIIc стадии РЯ, более тя-
желым общим состоянием пациенток, получавших 
неоадъювантную химиотерапию по сравнению с 
больными, подвергшимися первичному циторе-
дуктивному вмешательству, а также включением 
в группу сравнения пациенток РЯ IIIa–IIIb стадий, 
позволяющих в большинстве случаев выполнить 
первичную оптимальную циторедукцию [31].
По результатам крупного рандомизирован-
ного исследования, опубликованного в 2010 г. и 
включающего анализ результатов лечения 718 
больных раком яичников IIIc–IV стадий, не было 
получено статистически значимых различий в 
показателях общей выживаемости. Медиана об-
щей выживаемости у пациенток, подвергавшихся 
первичной циторедуктивной операции, составила 
29 мес, в то время как у пациенток, получавших 
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НАХТ, этот показатель составил 30 мес [45]. Эти 
результаты сопоставимы с данными метаанализа 
21 нерандомизированного исследования, в котором 
установлено, что НАХТ не показана пациенткам 
с IIIb или меньшей стадией рака яичников, в то 
время как неоадъювантная химиотерапия может 
быть рассмотрена как вариант терапии больных 
РЯ IIIc–IV стадий [23].
Результаты анализа эффективности неоадъю-
вантной химиотерапии представлены в табл. 1. 
При проведении НАХТ отмечается большая 
частота  оптимальных циторедуктивных вмеша-
тельств (82–95 %), по сравнению с первичной 
циторедукцией (13–71 %), при этом практически 
нет различий в медиане выживаемости – 30–41 
мес и 20–42 мес соответственно. Таким образом, 
вопрос о применении неоадъювантной химиоте-
рапии остается предметом активной дискуссии, до 
конца не определены показания к ее применению, 
однозначно не доказана ее эффективность. 
Интраперитонеальная химиотерапия
Учитывая имплантационный путь метастази-
рования рака яичников, перспективным направ-
лением лечения ДРЯ является внутрибрюшинная 
химиотерапия. Основной идеей метода является 
достижение максимальной концентрации проти-
воопухолевых препаратов в брюшной полости. 
Использование внутрибрюшинной химиотера-
пии лимитировано размером очагов остаточной 
опухоли, поскольку метод является локальным, 
при этом происходит непосредственный контакт 
опухоли и препарата, глубина проникновения ко-
торого в опухолевую ткань соответствует несколь-
ким миллиметрам [15]. Ряд исследований показал, 
что при применении карбоплатина в качестве 
интраперитонеального агента в сыворотке крови 
наблюдается его концентрация, аналогичная тако-
вой при внутривенном введении, в то время как в 
брюшной полости концентрация химиопрепарата 
в 17 раз выше, чем при внутривенном введении 
[30]. Таким образом, предполагается, что при 
интраперитонеальном введении карбоплатин 
оказывает не только локальное, но и системное 
воздействие. На данный момент продолжает-
ся крупное рандомизированное исследование, 
изучающее данный феномен у пациенток, под-
вергшихся субоптимальному циторедуктивному 
вмешательству [15].
В исследовании, проведенном в РОНЦ им. 
Н.Н. Блохина, показано, что оптимальная цито-
редуктивная операция в сочетании с внутрибрю-
шинной химиотерапией по схеме пакситаксел + 
цисплатин позволила у всех  больных (n=8) до-
стичь полного эффекта. При медиане времени на-
блюдения 18,5 (10,3–32,9) мес медиана времени до 
прогрессирования составила 26,5 мес, при удовлет-
ворительной переносимости лечения, отсутствии 
побочных эффектов III–IV степени  [5].
Метаанализ 7 рандомизированных исследова-
ний, проведенный National Cancer Institute (NCI) 
и Gynecologic Oncology Group (GOG) в 2006 г., 
показал увеличение показателей выживаемости 
у пациенток группы внутрибрюшной химиотера-
пии с использованием цисплатина по сравнению 
с традиционным внутривенным введением. На 
основании этих данных NCI рекомендует при-
менение интраперитонеальной химиотерапии 
у больных РЯ с остаточной опухолью менее 10 
мм после циторедуктивной операции. Однако на 
данный момент имеется ряд нерешенных вопро-
сов в отношении использования данного метода 
лечения. У части больных при интраперитональ-
ной химиотерапии отмечается высокий уровень 
токсичности: болевой синдром, гематологические, 
желудочно-кишечные, неврологические побочные 
эффекты. Важной проблемой является инфекция, 
которая может быть вызвана установкой и длитель-
ным использованием внутрибрюшинного порта 
либо его окклюзией [43]. В исследовании GOG из 
172 пациенток, получавших внутрибрюшинную 
химиотерапию, все 6 курсов завершило лишь 
42 % больных, при этом 19 % пациенток получили 
только 1 курс лечения в связи с явлениями токсич-
ности. Несмотря на то, что большинство больных 
не завершили планируемый объем лечения, общая 
выживаемость и медиана до прогрессирования 
были статистически значимо выше, чем в группе 
сравнения, получавшей внутривенную ХТ [6, 46]. 
В связи с этим до конца неясным остается вопрос 
таблица 1
результаты лечения больных диссеминированным раком яичников
Авторы
Кол-во 
больных 
Стадия
Оптимальная циторедукция Медиана выживаемости, мес
НАХТ ПЦ НАХТ ПЦ
Steed H. et al., 2006 [40] 116 IIIb–IV 48 % 14 % - -
Giannopoulos T. et al., 
2006 [17]
64 IIIc–IV 82,9 % 62,1 % - -
Kumar L. et al., 2006 [24] 128 IIIc–IV 83 % 13 % 41 42
Hou J.Y. et al., 2007 [22] 172 IV 95 % 71 % 31 20
Vergote I. et al., 2010 [45] 670 IIIc–IV 82 % 46 % 30 29
Примечание: ПЦ – первичная циторедукция.
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о необходимом количестве курсов внутрибрюшин-
ной химиотерапии.
Таким образом, просматривается перспектив-
ность использования внутрибрюшинной химио-
терапии. В то же время ряд вопросов – количество 
курсов, токсичность, возможность использования 
в неоадъювантном режиме – остается до конца не 
решенным.
Гипертермическая 
интраперитонеальная химиотерапия
Идеологией данного вида лечения больных ДРЯ 
является синергизм эффектов от использования 
гипертермии и внутрибрюшинной химиотерапии. 
Это может быть обусловлено рядом факторов: по-
вышенным «захватом» химиопрепарата и, соответ-
ственно, повышенным повреждающим действием 
на опухолевые клетки, увеличением пенетрации 
лекарственных средств клетками, снижением ре-
паративных процессов опухоли, обусловленным 
высокой температурой (39–42ºС) [41]. Данный 
метод применяется интраоперационно после за-
вершения циторедукции. Необходимым условием 
для его проведения является размер остаточных 
опухолевых узлов, а также специальное оборудо-
вание. Гипертермическая интраперитонеальная 
химиотерапия не показана при размере остаточных 
опухолевых узлов более 5 мм, что лимитируется 
глубиной проникновения цитостатиков [12]. 
Проводится поиск наиболее эффективных пре-
паратов для гипертермической химиотерапии. В 
условиях гипертермии показано повышение эф-
фективности действия алкилирующих агентов (ци-
клофосфан, ифосфамид), в то же время отмечено 
антагонистическое действие высокой температуры 
и паклитаксела [12, 42]. 
В 2004 г. K.S. Ryu et al. опубликовали результаты 
ретроспективного исследования, включающего 57 
больных РЯ Ic–III стадий, которым во время вто-
ричной циторедуктивной операции или операции 
second-look была проведена HIPEC. Показатель 
общей 5-летней выживаемости у больных с HIPEC 
был значительно выше, чем в контрольной группе, – 
63,4 и 52,8 % соответственно (p=0,0078). Особенно 
отмечено увеличение выживаемости у пациенток 
с III стадией РЯ – 53,8 и 33,3 % соответственно 
(p=0,0015), в то время как у пациенток с Ic стадией 
значимых различий не получено [37].
В исследовании, проведенном J. Gori et al. (2005) 
[18], отмечалось повышение показателей общей и 
безрецидивной выживаемости у больных РЯ IIIb–
IIIc стадий, получивших HIPEC, по сравнению с 
контрольной группой, однако различия не были 
статистически значимыми, что, возможно, связано 
с малым количеством пациенток, включенных в 
исследование.
Результаты исследований, оценивающих эффек-
тивность применения HIPEC, представлены в табл. 2. 
При  гипертермической химиотерапии, несмотря 
на невысокий уровень выполнения оптимальных 
циторедукций (40–79 %), наблюдаются удовлет-
ворительные результаты общей выживаемости – 
28–60,3 % и медианы выживаемости – 28,5–38 мес, 
при этом отмечено, что у пациенток с отсутствием 
остаточной опухоли в результате оперативного 
вмешательства, медиана выживаемости достигала 
47 мес.
Таким образом, использование гипертермиче-
ской интраперитонеальной химиотерапии является 
перспективным методом лечения больных распро-
страненным раком яичников, но отсутствие круп-
ных рандомизированных исследований требует 
дальнейших исследований в этом направлении. 
Кроме того, необходимость специального обо-
рудования ограничивает широкое использование 
данного метода в лечебной практике.
Таргетная терапия
Под таргетной терапией подразумевается метод 
лечения, направленный против  обозначенных 
молекулярных  мишеней, вовлеченных в процесс 
неопластической трансформации [10]. Ангиогенез 
является центральным звеном в развитии и про-
грессировании рака яичников. Основным и наи-
более информативным медиатором ангиогенеза 
является фактор роста эндотелия сосудов VEGF – 
эндогенный цитокин, индуцирующий пролифе-
рацию и миграцию клеток эндотелия сосудов 
для формирования новых капилляров. Высокая 
экспрессия VEGF в микроокружении опухоли 
коррелируется с прогрессированием заболевания, 
экстраорганной инвазией, метастазированием, бо-
лее низкой дифференцировкой и, соответственно, 
худшими показателями выживаемости [39]. Кроме 
того, у больных раком яичников отмечается повы-
шение VEGF при формировании асцита [10].
таблица 2 
эффективность HIpEC в терапии рака яичников
Авторы
Кол-во 
больных 
III стадия IV стадия СС0
5-летняя 
ОВ
МВ, мес
МВ (СС0), 
мес
Rufián S. et al., 2006 [36] 19 100 % - 47 % 37 % 38 -
Helm C.W. et al., 2010 [21] 26 96 % 4 % 58 % 60,3 % - -
Roviello F. et al., 2010 [35] 14 100 % - 79 % 55 % - -
Parson E.N. et al., 2011 [32] 51 100 % 40 % 28 % 28,5 47
Примечание: СС0 – максимальная циторедукция, ОВ – общая выживаемость,  МВ – медиана выживаемости.
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Наиболее таргетным препаратом, действие 
которого связано с ангиогенезом, является бева-
цизумаб (Авастин) – анти-VEGF моноклональное 
антитело, нейтрализующее цитокин во внеклеточ-
ном пространстве. FDA одобрило использование 
данного препарата в комбинации с химиотерапией 
в лечении метастатического колоректального рака, 
немелкоклеточного рака легкого и почечнокле-
точного рака, а также в качестве самостоятельной 
терапии рецидивной глиобластомы [1]. 
Проводятся исследования о возможности ис-
пользования бевацизумаба в лечении ДРЯ. В 2010 г. 
были опубликованы первые результаты III фазы 
рандомизированных исследований применения 
Авастина в лечении первичного рака яичников: 
GOG 0218 и ICON-7. В исследование GOG 0218 
включено 1873 больных распространенным эпи-
телиальным раком яичников, первичным раком 
брюшины или раком маточных труб III–IV стадий, 
которые были разделены на 3 группы. I группу 
составили пациентки, получившие 6 курсов 
стандартной химиотерапии, II группу – 6 курсов 
стандартной химиотерапии и бевацизумаба (BV), 
III группу – 6 курсов стандартной химиотерапии 
+ BV и 16 курсов поддерживающей терапии BV. 
Медиана до прогрессирования у пациенток III 
группы была значимо выше по сравнению с I груп-
пой – 14,1 и 10,3 мес соответственно, в то время 
как у пациенток II группы отмечалось незначимое 
повышение данного показателя. Также не было 
получено значимых различий при анализе уровня 
общей выживаемости у пациенток II и III групп по 
сравнению с I группой [8].  
В исследование ICON-7 вошло более 1500 
больных раком яичников, которые были разделе-
ны на 2 группы. Пациентки I группы получали 6 
курсов стандартной химиотерапии и плацебо, II 
группы – 6 курсов стандартной химиотерапии + 
BV с последующими 12 курсами поддерживающей 
терапии бевацизумабом. Показано увеличение ме-
дианы до прогрессирования на 1,7 мес у больных, 
получавших таргетную терапию, по сравнению со 
стандартной терапией – 19 и 17,3 мес соответствен-
но (р=0,0041) [33].
Данные исследований, в которых изучалась 
эффективность применения бевацизумаба при рака 
яичников, представлены в табл. 3. Показаны удо-
влетворительные результаты при использовании 
BV в комбинации со стандартной химиотерапией 
по поводу первичного рака яичников, частичная 
регрессия опухоли получена в 40–50 %, полная 
регрессия – в 30–34,6%, при этом медиана до 
прогрессирования составила 69,1 нед при удовлет-
ворительной переносимости. Отмечается возмож-
ность использования бевацизумаба в монорежиме 
при рецидивах рака яичников. При этом частичная 
регрессия достигнута в 18–24 %, медиана до про-
грессирования составила 4,4–4,7 мес, медиана 
выживаемости – 10,7–16,9 мес. В одном исследо-
вании при анализе осложнений отмечалась высо-
кая частота перфорации ЖКТ – 11 %, в остальных 
показана удовлетворительная переносимость.
Еще одним таргетным препаратом, относитель-
но которого проводятся клинические исследования 
среди больных раком яичников, является сорафе-
ниб (нексавар) – ингибитор VEGFR (рецепторов 
VEGF) и Raf-киназы. Препарат зарегистрирован 
FDA для лечения почечноклеточного рака, гепа-
тоцеллюлярного рака и гастроинтестинальных 
стромальных опухолей. В эксперименте сорафениб 
показал свою активность в отношении модели рака 
яичников у мышей  (SK-OV-3), индуцированного 
человеческой клеточной линии РЯ [43]. Ведутся 
клинических исследования II фазы препарата у 
больных раком яичников [19].
Показана эффективность ингибиторов PARP 
(олапариб) при лечении яичников. Ингибирование 
PARP (полиаденозин-5-дифосфорибозы) является 
новым подходом к терапии опухолей с дефицитом 
механизмов репарации ДНК. Ферменты PARP не-
таблица 3 
эффективность бевацизумаба при лечении рака яичников
Исследование Показания Режим Результаты Токсичность
GOG 170D 
[9]
Рецидив BV 15 мг/кг
ПР – 3 %; ЧР –18 %; 
МВ – 16,9 мес; 
МП – 4,7 мес
ЖКТ III–IV ст. – 6,5 %; ПЖКТ – 0; 
гипертензия III ст. – 9,7 %; 
протеинурия IV ст. – 1 %
AVF 2949g 
[11]
Рецидив BV 15 мг/кг
ЧР – 24%; СП – 61,4 %; 
МВ – 10,7 мес; МП –4,4 
мес
ПЖКТ – 11 %; ТЭ – 6,8 %; 
гипертензия III ст. – 9,1 % 
TEACO [34]
Первичное 
лечение
BV 15 мг/кг + доцетаксел 
75 мг/м2  + оксалиплатин 
85 мг/м2
ПР – 34,6 %; ЧР – 40 %; 
СП – 14 %; МП – 69,1 нед
Нейтропения III–IV ст. –  39 %; 
ПЖКТ – 0; 
гипертензия III–IV ст. – 8,2 %
Micha J.P. et 
al., [29]
Первичное 
лечение
BV 15 мг/кг + паклитаксел 
75 мг/м2 + карбоплатин 
AUC 5
ПР – 30 %; ЧР – 50 %
Нейтропения III–IV ст. – 48,3 %; 
ПЖКТ – 1,1 %; 
гипертензия III–IV ст. – 8,2 %; 
флеботромбоз – 11 %
Примечание:  ПР – полная регрессия; ЧР – частичная регрессия; СП – стабилизация процесса; МВ – медиана выживаемости; МП – медиана 
до прогрессирования; ЖКТ – осложнения со стороны желудочно-кишечного тракта; ПЖКТ – перфорация желудочно-кишечного тракта; 
ТЭ – артериальная тромбоэмболия.
72
обЗоры
SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2015. № 6. Р. 68–75
обходимы для репарации однократных разрывов 
спирали ДНК. Опухоли с дефектом BRCA1 и 
BRCA2 по своей природе чувствительны к ин-
гибиторам PARP. Механизм действия олапариба 
основан на захвате неактивного PARP в одно-
кратные разрывы спирали, предотвращающем их 
восстановление [20]. Ряд исследователей отмечают 
и значимое повышение беспрогрессивной выжи-
ваемости у пациенток, получавших олапариб, по 
сравнению с контрольной группой – 8,4 и 4,8 мес 
соответственно, при этом не выявлено значимых 
различий в показателях общей выживаемости [25]. 
При анализе статуса BRCA было отмечено, что у 
22 % пациенток отмечалась мутация BRCA1/2, у 
64 % – статус BRCA неизвестен. При анализе эф-
фективности терапии олапарибом в зависимости от 
наличия либо отсутствия мутации BRCA показано, 
что у пациенток с мутацией BRCA1/2 объективный 
ответ получен в 41 % случаев, при его отсутствии – 
в 24 % [16]. В связи с этим предполагается, что наи-
большая эффективность олапариба должна быть 
у пациенток с мутацией BRCA1/2. Кроме того, у 
больных раком яичников проводятся клинические 
исследования ряда других таргетных препаратов, 
таких как седираниб (рецептин), пазопаниб (во-
триент), BIBF 1120 (варгатеф) [14, 26, 27].
Таким образом, несмотря на большое количе-
ство исследований, направленных на улучшение 
результатов терапии диссеминированного рака 
яичников, эта проблема остается актуальной. Зна-
чение новых подходов к терапии этой патологии 
до конца не определено и требует проведения 
дальнейших исследований в этом направлении.
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